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摘要    我国原发性肝癌（PLC）的分布特点是南方高于北方，沿海高于内地，农村高于城市；男女比例3:1。近20年来，PLC一直

处于我国恶性肿瘤死亡原因的第二位，在中年人群（40～65岁）中年龄标化死亡率超过老年人群（65岁以上），在居65岁以下男

性人群癌症死因第一位。我国PLC中肝细胞癌（HCC）和肝内胆管癌（ICC）分别占 93%和 3%。任何导致慢性肝损伤的因素都

是 PLC的原因，是Ⅰ级预防的关键。我国HCC主要原因是乙型肝炎病毒（HBV）慢性感染，占 84.4%。约 32%男性和 9%女性

HBV慢性携带者将在 75岁之前死于HCC。此外，黄曲霉素暴露、肝吸虫感染、大量饮酒、代谢综合征和丙肝病毒感染等大大

增加了PLC风险。乙型肝炎后HCC较其它原因导致的HCC早发 10年，预后更差。界定PLC高危人群是Ⅱ级预防的关键。手

术切除是早期 PLC的有效治疗手段，但易术后复发，术后 5年生存率约 30%；ICC术后 5年生存率<20%。抗HBV治疗不仅可

显著降低HBV携带者HCC的发生风险，也能显著改善预后。再次手术、放疗、抗血管生成、免疫疗法、免疫和靶向联合治疗、

有氧运动等均可明显提升PLC的Ⅰ～Ⅲ级预防的效果。
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Epidemiological characteristics and precise prophylaxis and control of primary liver cancer 
in China
CAO Guangwen. (Department of Epidemiology, Faculty of Navy Medicine, Navy Medical University, Shanghai 
200433, China)
Abstract    In China, the prevalence of primary liver cancer (PLC) is higher in the South than in the North, higher 
in the littoral than in the interior, and higher in the rural areas than in the urban areas. Male-to-female ratio of 
PLC is 3: 1. In the past 20 years, PLC has been the second leading cause of cancer-related death; the age-
standardized mortality in middle-aged population (40-65 years) has been higher than that in the aged population 
(older than 65 years); and it has been the first leading cause of cancer-related death in males younger than 65 
years old. In China, hepatocellular carcinoma (HCC) and intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) account for 93% 
and 3% in PLC, respectively. Factors that persistently cause liver damage are the cause of PLC, which are key ele‐
ments for the prophylaxis of the first grade. The major cause of HCC is persistent infection with hepatitis B virus 
(HBV), accounting for 84.4% of HCC in China. Approximately, 32% male and 9% female HBV chronic carriers 
are predicted to die of HCC by 75 years old. In addition, alpha-toxin exposure, infection with Clonorchis sinensis, 
heavy alcohol consumption, metabolic syndrome, and hepatitis C virus infection greatly increase the risk of PLC. 
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HBV-related HCC (HBV-HCC) occurs 10 years earlier than HCC related to other causes and has poorer progno‐
sis. Defining high-risk population of PLC is important for the prophylaxis of the second grade. Surgical resection 
is effective for the treatment of PLC at early stage; however, PLC is apt to recur postoperatively, with a five-year 
survival rate of approximately 30% after surgery. The 5-year survival rate after ICC surgery is less than 20%. 
Anti-HBV treatment not only decreases the occurrence of HCC in HBV-infected subjects significantly, but also 
greatly improves the postoperative prognosis. Surgery following the recurrence, radiation, anti-angiogenic treat‐
ment, immunotherapy, combined immunotherapy with targeted therapy, and aerobic exercise apparently improve 
the effect of phylaxis of I-III grade of PLC. 
Keywords    primary liver cancer; hepatitis B virus; risk factor; viral evolution; phylaxis of I-III grade

原发性肝癌（primary liver cancer, PLC）是起源

于肝组织的恶性肿瘤，包括起源于肝细胞的肝细胞

癌（hepatocellular carcinoma, HCC）、起源于胆管细

胞的肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma, 

ICC）及两者联合（combined hepatocellular cholan‐

giocarcinoma, CHC）。在全球范围内，HCC、ICC 和

CHC分别占PLC的 75%～85%、10%～15%和 0%～

10%，在HCC的病因中 21%～55%是乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus, HBV）或丙型肝炎病毒（hepatitis 

C virus, HCV）慢性感染；但在我国大陆地区，HCC、

ICC 和 CHC 分别占 93.0%、4.3% 和 1.6%，HBV 和

HCV感染分别是 84.4%和 3.2% HCC的病因[1-2]。因

此，全球PLC在不同国家和不同人种中的分布和病

因有很大的差异。加强中国各种 PLC 分子流行病

学研究是控制我国PLC总体疾病负担的基础。

1   我国 PLC 的流行特征和主要危险
因素

我国 PLC发病和死亡的分布特点是南高北低，

沿海高于内地，农村高于城市。国家癌症中心研究

结果显示，2000—2011年我国PLC的年龄标化发病

率变化曲线与年龄标化死亡率基本一致，均呈下降

趋势[3]。年龄标化发病率下降是针对病因预防的效

果；而年龄标化死亡率下降反映了年龄标化发病率

下降和临床治疗的效果，可见临床治疗对人群 PLC

死亡率贡献有限。一级预防，也就是病因预防对降

低人群 PLC 死亡率起到主要作用。实现一级预防

的首要条件是阐明可以干预的病因。任何能导致

持续性肝组织损伤的因素都是 PLC 的病因。我国

HCC 的主要病因是 HBV 慢性感染，其次为黄曲霉

素暴露、大量饮酒、代谢综合征、肝吸虫、HCV感染

和吸烟。在HBV感染基础上加以上任何一种危险

因素或连同丁型肝炎病毒（hepatitis D virus, HDV）

感染将大幅度增加HCC风险；肝吸虫、代谢综合征

（肥胖、糖尿病、非酒精脂肪肝）、大量饮酒、HBV和

HCV感染也是 ICC的主要危险因素[1]。这些因素易

引起胆管炎，后者引起炎—癌转化。我国PLC的分

布特点主要是由于危险因素分布有明显的地区差

异性。在我国温暖潮湿地区如江苏启东和广西扶

绥等地区，玉米和花生等食物容易生长黄曲霉菌，

这些食材及其制品如花生油、玉米油等容易被黄曲

霉素污染。在温暖潮湿地区HBV感染率也高，很可

能是高密度的蚊虫叮咬，机械携带病毒促进HBV传

播[4]。在婴幼儿时期感染HBV容易造成慢性携带，

主要是免疫系统没有发育成熟所致。需要指出的

是，在HBV感染的基础上，施加以上危险因素如黄

曲霉素暴露将大幅度增加PLC的发生风险。

广西地区 PLC 死亡率最近几年占恶性肿瘤死

亡原因首位，主要原因有以下 4点：（1）HBV阳性率

高。在 1992 年未接种疫苗人群中，1～10 岁儿童

HBsAg 阳性率为 21%，37% 被感染过（anti-HBc 或

anti-HBs阳性）；在双亲HBsAg阴性儿童中，16%儿

童HBV阳性。受检者中HBsAg阳性率为 19%，57%

被感染过[5]。（2）食用淡水鱼生而感染肝吸虫，不仅

促进HCC发生，而且促进不良预后[6]。（3）与地理气

候条件和粮食储藏条件有关的食物黄曲霉素污染

比较严重[7]。（4）烟酒嗜好盛行，尤其是含有大量杂

醇的自酿米酒，如“公文包”等，对肝脏造成一定的

损害。此外，肥胖者占比增加，增加代谢性肝病的

促癌风险。以上这些致癌因素在有HBV感染的人

群中作用得到大幅度增强。因此，解决我国PLC问

题的关键仍然是HBV感染问题。阐明HBV遗传特

性和分子病毒学特征有助于确定何种HBV携带者

在何种条件下更加容易发生 PLC。下面主要论述

实现我国乙型肝炎后HCC（HBV-HCC）三级预防面

临的关键问题。

2   我国 HBV 基因组流行特征及其与
所致肝病关系

根据 HBV基因组序列差异大于 8%，将全球流
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行的 HBV 分为 A～J 等 10 个基因型。根据基因组

差异性介于 4%～8%，每个基因型又分为多种亚型。

HBV基因型和亚型在全球分布不同，与人类起源、

迁徙途径和生存环境对人类免疫系统的影响和选

择有关。A型主要分布：A1非洲、A2欧洲、A3～A5

西非；B型主要分布：B1日本、B2亚洲其余地区（韩

国除外）、B3～B8印度尼西亚、B4越南、B5菲律宾；

C型主要分布：C1南亚和南中国粤语人群、C2中国

和东北亚、C3印度尼西亚、大洋洲、C4澳大利亚、C5

～C8印度尼西亚和菲律宾、C9中国西藏；D型主要

分布：D1（主要 D 型）中东和地中海地区、D2 俄罗

斯、波罗的海地区和印度、D3 印度尼西亚和印度、

D4澳大利亚、D5印度、D6印度尼西亚、D7突尼斯；

E型主要分布在西非和中部非洲；F型主要在南美和

中部美洲地区；G 和 H 型分布在墨西哥和加拿大；    

I型分布越南和老挝以及我国广西等地；J型在日本

发现[8-9]。为了阐明我国HBV基因型/亚型的流行特

征与所致疾病的关系，我们首次建立了快速、联合

鉴定在我国流行的HBV基因型和亚型的Multiplex-

PCR方法，能一次性对 HBV A、B、C、D、E、F 6种基

因型和在我国流行的 B 亚型、C 亚型等 4种基因亚

型进行准确鉴定。与国际上使用的 PCR-RFLP 等

HBV基因型鉴定方法相比，该方法可以高效鉴定两

种以上HBV基因型的混合感染[10]。

2006 年，在全国 31 个省、直辖市和自治区共

160个疾病监测点开展HBV流行病学调查证实，我

国大陆地区自然人群中 HBV 感染率为 7.18%。

HBV基因组流行病学研究揭示了我国HBV主要基

因型为 C（68.3%）、B（25.5%）、D（1.5%）和混合型

（5.7%）。HBV C型分布于全国，但在长江以南地区

所占的比例显著低于长江以北地区；HBV B型的分

布与C型相反；HBV D主要分布在西北地区。HBV

基因亚型主要为 C2（58.0%）、B2（27.3%）和 C1

（10.7%）。HBV C2的比例从黄河以北（82.5%）、黄

河和长江之间（66.2%）到长江以南地区（42.1%）逐

渐降低；HBV B2 和 HBV C1 的比例与 HBV C2 相

反。HBV B型在年龄小于 20岁人群中的比例明显

高于大于 20岁的人群；HBV C型与B型分布相反。

除HBV C1、B2、C2 3种主要亚型外，其他亚型在少

数民族中的比例显著高于汉族人群。序列测定和

进化分析发现HBV D型主要分布于我国维吾尔族

人群（D1：80.8%），但是我国HBV D1中有 27.8%并

不具备 HBV D型特征性的 PreS1前区 33个碱基缺

失，提示我国HBV D型在进化上比在欧洲和中东地

区流行的 HBV D 型古老，很可能是 D 型 HBV 的源

头。结合历史事件和基因进化分析，我们提出了

HBV D型由中国西部传入中东再传入欧洲的观点。

应用全基因组序列测定、Simplot分析和基因进化分

析，在全国乙型肝炎基因组流行病学研究中发现了

在我国西北地区流行一种HBV基因型C的新亚型

（C9），Simplot分析提示不支持 HBV基因型之间的

重组。基因进化分析提示该基因亚型主要源于藏

族人群（占 67.7%），并向汉族和回族逐渐扩散。

HBV B型感染人群中乙型肝炎 e抗原（hepatitis B e 

antigen, HBeAg）阳性率和平均病毒浓度显著高于

HBV C型感染人群，而且这种差异在小于 35岁的人

群中最为显著，在小于 45岁的感染者中，HBV B2的

HBeAg阳性率显著高于 HBV C1和 C2。研究结果

提示HBV B2在年轻感染者中复制能力较强，但随

着年龄增加较易被清除；HBV C1和C2不易被免疫

清除[11]。我们在上海社区人群中进行了成人急性乙

型肝炎危险因素的病例对照研究和家庭集聚性研

究，揭示了未注射疫苗、有创医疗行为、家庭成员患

乙型肝炎和（或）HCC、公共场所修脚和/或美容、外

出就餐和公共场所娱乐是急性乙型肝炎的独立危

险因素。来自上海社区的无症状HBsAg携带者中

HBV B2/HBV C2比率为 1:4，而在急性乙型肝炎患

者中 HBV B2/HBV C2 比率接近 1:1，提示 HBV B2

更容易导致急性乙型肝炎。HBV B2的病毒浓度显

著高于 HBV C2，特别是年龄不超过 45 岁人群中，

HBV B2 病毒浓度和 HBeAg 阳性率均显著高于

HBV C2。结合现场流行病学调查和分子进化分

析，我们首先提出了HBV B2以异性之间性接触传

播为主，而HBV C2以家庭内传播为主的观点。发

现成人急性乙型肝炎慢性转化率为 8.4%，多因素回

归分析发现HBV C2是急性乙型肝炎慢性化的唯一

独立危险因素，HBV C2逃避免疫清除转变成慢性

化的能力是HBV B2的近 7倍[12]。我们发现了一个

重要科学现象：HBV C型在HBeAg阴性社区人群乙

型肝炎感染者中是早期肝硬化的独立危险因素。

HBV C型在 HCC中多见，是 HCC发生的独立危险

因素，但HBV B2和HBV混合基因型感染与HCC术

后复发关系密切[13]。

通过在华东流行病学现场社区人群中研究

HBV 基因型和早期肝硬化关系，发现早期肝硬化

（超声评级达 5分以上）在 HBV C 型感染者中的患

病率显著高于HBV B型感染者。多因素回归分析

证明，在 HBeAg 阴性感染者中，HBV C 型、年龄（≥
45岁）、男性、血清转氨酶（ALT）异常是肝硬化的独

立危险因素。发现无症状HBsAg携带者、慢性活动

性乙型肝炎患者和 HCC 患者的血清 HBV DNA 浓

度和 HBeAg 血清转换率均随年龄增加而变化，在
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HCC 患者中 HBV C2的 HBeAg血清转换率显著低

于HBV B2。以HBV C2为基础的混合基因型感染

与进展性肝病的发生关系密切，可能的原因是与病

毒浓度显著相关；HBV C2在所有HCC患者，尤其是

年龄较大的患者中多见，而且常伴有肝硬化；HBV 

B2在年轻 HCC患者中常见、病毒浓度较高而且很

少伴有肝硬化。多因素回归分析发现年龄（≥40

岁）、男性、病毒浓度（≥104 拷贝/mL）是HCC的独立

危险因素。手术切除肿瘤后 1 年，HBV B2 亚型

HCC 复发/转移的发生频率显著高于 HBV C2亚型

HCC，而且HCC复发/转移与病毒浓度显著相关；多

因素回归分析发现，年龄≤50 岁和 HBV B2 感染是

HCC复发/转移的独立危险因素。该研究确定了我

国两种主要HBV基因亚型在肝硬化和HCC发生/复

发中的作用[14]。该研究提示，45岁以上男性HBV C

型感染者在HBeAg血清转换后应注重维护肝功能

状态以预防肝硬化；年轻的感染 HBV B 型的 HCC

患者术后应积极抗病毒治疗以降低HCC复发。

3   HBV 在致癌“三步曲”中的进化规律

3.1   HBV核心启动子和增强子区变异特征    我们

用 1 000余例来自社区的无症状HBV感染者病毒序

列，尤其是HBeAg阳性人群序列确定“野生序列”，

并以此为标准确定疾病相关 HBV 变异。阐明了

HBV致癌“三步曲”中各阶段的HBV核心启动子和

增强子区变异特征，发现了 66 种未被报道的 HCC

相关 HBV 变异。发现 HBV 基因型 C 中 C1673T、

A1726C、 A1727T、 C1730G、 C1766T、 A1762T/

G1764A、T1768A、C1773T和C1799G关键变异显著

增加肝硬化发病风险；多因素回归发现，年龄、ALT

异常、HBV DNA ≥104拷贝/mL、基因型 C、C1653T、

T1674C/G、T1753V和A1762T/G1764A是HCC发病

的独立危险因素。发现 HBV 主要变异的单倍型

1653C-1674G/C-1753V-1762T/1764A 在 HCC 检 出

率是非HCC感染者的 6.28倍，具有很高的特异性，

而且检出频率较高，适用于HCC的预测[15]。这些研

究有助于界定HCC高危人群。

3.2    HBV 前 S 区变异特征    我们发现，不同 HBV

基因型对变异基因判断有明显差异，这点在 HBV 

PreS区更加明显；分别以无症状HBV感染者、慢性

乙型肝炎患者、肝硬化患者和乙型肝炎后HCC患者

互为对照，筛查了HBV前 S区和部分 S区的肝病相

关变异，发现PreS1缺失、PreS2缺失以及PreS2起始

位点变异在HCC中的频率大幅度高于无症状感染

者、慢乙型肝炎和肝硬化患者。HBV中PreS野生型

核苷酸多与肝硬化危险增加有关；而变异型多与

HCC发生风险增加有关。多因素回归分析证实，年

龄、HBeAg 转换、ALT ≥ 45 U/L、代表性野生型

T3116C 和 A2964C 是肝硬化风险增高的独立危险

因素；年龄、HBV DNA ≥104拷贝/mL、HBV 基因型

C、HBV 变异包括 C2964A、C3116T、C7A、T53C、

PreS2起始位点变异、PreS1缺失是HCC发生的独立

危险因素[16]，证实了HBV变异在预测HBV致癌“三

步曲”中各个肝病节点的优势和可操作性。

3.3    联合HBV变异对HCC发生的预测作用    

HCC相关HBV变异较多，应用年龄、性别匹配

的病例对照研究揭示了HBV核心启动子和 PreS变

异对HCC危险性的独立影响，发现HBV基因型C、

PreS2 启 动 子 变 异 、C105T、T1753V、A1762T/

G1764A 等 HBV 变异是 HCC 的独立危险因素[17-18]。

我们对 HCC特异性较强、检出率较高的 HBV变异

进行了系统分析，发现 PreS缺失、C1653T、T1753V

和A1762T/G1764A变异在HBV致癌“三步曲”中各

个节点疾病中的发生频率逐渐提高；发现HCC相关

的HBV前S区、核心启动子/增强子Ⅱ的变异在HBV

慢性感染发展到HCC的过程中逐渐累加，这些变异

及其联合可预测HCC的发生[19]。HBV标志性疾病

变异A1762T/G1764A 在HCC发病前10年就可以检

测到，联合变异比单位点变异更加显著地增加监测

HCC 发生的特异性。我们发现在获得 HBV 感染

后，A1762T/G1764A 出现较早，PreS 缺失、C1653T

和T1753V出现较晚[20]。队列研究发现联合变异可

以提前 6年预测HCC发生[21]。因此，我们建立了高

危 HBV变异的联合检测技术，已经用于 HBV感染

者发生 HCC 的监测，用于高危人群界定，为开展

HCC二级预防奠定了基础。

3.4    HBV变异对HCC复发的预测作用    我们分析

了不同肝组织 HBV变异差异，发现 HBV进化程度

在HCC患者的癌组织、癌旁肝组织和外周血中进化

病不同步：在癌组织中因为免疫压力最弱，进化最

慢；在外周血中免疫选择最强，HBV进化最快；在癌

旁肝组织中HBV的进化程度介于癌组织和外周血

之间，癌旁肝组织液是合成 HBV 最主要场所，“出

厂”后HBV经历不同免疫压力微环境进化路线完全

不同，导致血清和肿瘤组织中HBV变异种类在预测

HCC 转 移 中 作 用 相 左 。 炎 症 分 子 反 式 调 控

APOBEC3s，促进 HBV 在复制过程中经历 RNA 逆

转录阶段发生了基因组变异。APOBEC3B 相关

HBV 变异不仅是 HCC 发生的重要危险因素，经过

进化选择 ，只有驱动癌症发生的 HBV 变异如

A1762T/G1764A在血清中存在才能预测HCC复发
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和转移，而在癌组织和癌旁组织中均没有这种效

果[22]。在 HBV-HCC 复发转移过程中，HBV 变异的

免疫选择方向倾向于促进癌症转移，应该是肿瘤微

环境（tumor microenvironment, TME）中免疫功能选

择的结果。我们还首次发现，HBV前 S区 G40C变

异能够独立促进HCC不良预后[23]。这样，HBV进化

不仅促进HCC发生，也促进HCC的不良预后，作为

HCC 发生预测和预后预测和治疗效果的标志，在

HBV致癌三级预防中均能发挥指导作用。

4   HBV 主要变异基因的促癌分子机制

我们首次应用能够模拟HBV早期感染并整合

到宿主基因组的“睡美人转座子（SB）”动物模型进

行研究发现，联合变异型HBx基因上调多种“阴性”

炎症细胞因子的能力显著高于对应野生HBx，在SB

动物模型中致HCC能力和促进转移能力均显著高

于野生型；发现HBx携带C1653T+T1674G+A1762T/

G1764A 联合变异在 SB 动物肝脏中能够最大限度

上调炎症因子表达，促进炎-癌转化作用。变异型

HBx 主要通过激活纤溶酶原激活抑制因子 1（plas‐

minogen activator inhibitor 1, PAI-1）和细胞分裂周

期蛋白（cell division cyclin 20, CDC20）表达，促进

HCC恶性转化和干性特征。这些在SB动物模型中

的发现被随后的细胞模型及其异种移植动物模型

所证实。PAI-1 被证明是 HCC 预后生物学标志和

HCC治疗靶标[24]。同时，我们开展的队列研究还发

现C3116T/T31C联合变异频率显著高于 PreS2缺失

（43.61% vs. 7.16%）。应用体外移植瘤免疫缺陷动

物模型发现，转染携带前S区主要联合变异G2950A/

G2951A/A2962G/C2964A和C3116T/T31C的大 S基

因，肿瘤生长迅速。在 SB动物模型中发现，具有促

癌能力的变异型 HBV 大 S 基因比野生型大 S 基因

具有更强的导致 HCC 和促进 HCC 转移和致死能

力。G2950A/G2951A/A2962G/C2964A 和 C3116T/

T31C两种联合变异在SB动物体内均可以激活炎症

调控网络和代谢相关信号通路，诱导内质网应激，

影响机体对缺氧的反应，上调 IL-6/STAT3 信号通

路。HBV 大 S 基因通过放大 IL-6/STAT3 信号通路

促进HCC发生和转移[25]。因为促癌HBV变异和进

化也是机体炎症免疫选择的结果，而促癌HBV变异

能在体内放大促癌、促转移“阴性”炎症信号通路。

这样，HBV进化通过“野生HBV—免疫选择—变异

HBV—诱发炎症—致癌”放大致癌炎症作用方面，

促进HCC的进化发育。

5   HBV 进化的驱动力—遗传决定的
炎症免疫机制

用全基因组关联分析，发现了 HBV-HCC 新易

感位点：STAT4基因 rs7574865和Ⅱ类人白细胞抗原

HLA-DQ rs9275319位点。STAT4重要转录因子和

免疫反应关键调节因子，传递来自白细胞介素 IL-12

和Ⅰ型干扰素（IFN-α 或 IFN-β）以诱导 IFN-γ。影响

STAT4表达的 rs7574865 G等位基因显著增加HCC

发病危险。STAT4在癌组织中表达水平显著低于癌

旁肝组织，携带 rs7574865 GG基因型者STAT4的表

达水平均显著低于 TT 基因型者[26]；发现染色体

16q22.1 的 PRMT7 编码基因内含子区存在一个

HCC高危位点 rs73613962，该位点具有等位基因特

异性增强子活性，通过转录因子 HNF4A 结合到该

区域，促进 PRMT7表达，通过 P53通路影响HCC易

感性[27]；发现中国人 HLA- Ⅱ抗原基因（HLA-DR、

HLA-DP、HLA-DQ）先天遗传多态性的少见基因型

与HBV感染慢性化呈显著负相关，中国人常见等位

基因促进感染慢性化和病毒变异的免疫选择，最后

HBV更加容易在中国人群中导致HCC。我们发现

中国人与欧洲白人两大人群在的主要基因型和少

见基因型之间发生互换：促进HBV慢性化的遗传位

点（HLA-DQ、HLA-DP、HLA-DR以及NFKBIA遗传

位点）在中国人基因组中属于主要基因型，而在欧

洲人中属于少见基因型，反之亦然[28-30]；阐明了HBV

致癌过程中关键炎症信号网络中NF-κB途径的NF-

κB1和 IκB基因启动子单核苷酸多态性及其单倍型

是感染HBV C2型患者发生HCC的主要危险因素，

NF- κB 通路的关键分子 IκB 基因 NFKBIA -881

（rs3138053，A>G）促进慢性炎症和炎—癌转化过

程[31]。这一发现至少从免疫遗传易感性的角度揭示

了为什么我们中国人更加容易发生HBV慢性感染

（占全球 1/3）和更加容易致 HCC（占全球 1/2）。我

们还发现，NF-κB、STAT3 等 HBV 致癌通路中主要

炎症通路的遗传多态性与HBV促癌变异在HCC和

肝硬化形成中具有明显的交互作用[32-33]。免疫遗传

因素通过调控免疫/炎症分子的表达，影响炎症—免

疫功能，导致HBV感染后易形成慢性活动性肝炎，

进而促进HCC的进化发育。

6   APOBEC3B 和 UNG 平 衡 失 调 在
HBV-HCC 中的作用

免疫基因遗传特性与环境因素交互作用促进

形成并维持了慢性炎症微环境，后者为HBV突变和
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肝脏体细胞突变后的选择提供了原动力。APOBEC

3s与UNG之间的平衡失调是HBV基因组和宿主细

胞基因组体细胞突变的核心驱动因素之一。

APOBEC3B启动子功能多态位点 rs2267401促进高

危 HBV 变异的生成，增强 APOBEC3B 表达的等位

基因与降低UNG增强子功能的等位基因交互作用

显著促进HCC的发生和不良预后。慢性炎症分子

IL-6等反式激活APOBEC3B表达，降低UNG表达，

导致 APOBEC3B-UNG之间的平衡失调，促进体细

胞驱动变异和HBV变异，肿瘤炎症—免疫微环境对

变异细胞和病毒进行选择，进而促进HCC“变异—

选择—适应”的进化过程[34]。这一机制的发现进一

步支撑了“癌症进化发育学”的理论基础。APOBEC

3s-UNG 的失衡不仅在 HBV 致癌过程中起重要作

用，而且该平衡失调在其他肿瘤如胆囊癌和胆管

癌、肾细胞癌中得到了进一步验证。APOBEC3B启

动子遗传位点 rs2267401-G 降低胆管癌的发病风

险，但是增加胆囊癌的发病风险，主要原因是转录

抑制因子TFAP2A在胆管癌中高表达，TNFα通过抑

制 TFAP2A，提高 APOBEC3B表达水平；APOBEC3

A启动子遗传易感位点 rs12157810-C降低了胆管癌

和胆囊癌的发病风险，主要原因是 TNFα提高了转

录因子 Ets-1p68 与携带 rs12157810-C 等位基因

APOBEC3A 启动子的结合力，促进 APOBEC3A 过

度表达。APOBEC3A致突变能力高于APOBEC3B

近 1 000倍，APOBEC3A高表达直接导致宿主细胞

核酸发生大范围断裂，诱发细胞凋亡，反而降低了

癌症风险[35]。在肾细胞癌中也有类似的发现[36]。因

此，APOBEC3A/APOBEC3B 启动子遗传易感性通

过与组织细胞固有的特异性转录因子相互作用调

控了在炎症环境下癌症的进化方向。为了确定体

细胞变异后促癌途径，我们应用类器官技术分析了

免疫微环境在HCC、ICC和CHC的干性选择中的作

用机制，发现肿瘤组织中癌细胞干性特征决定了类

器官培养的成功率[37]。干性特征不仅了HCC、结直

肠癌等恶性肿瘤相关表达谱，发现了炎症通过调控

APOBECs 驱动突变，促进癌症干性化信号通路和

肿瘤特异性蛋白表达调控机制[38]。这些肿瘤生长抑

制基因异常的调控方式是治疗肿瘤的切入点。

基于以上研究，我提出了“癌症进化发育学”理

论。该理论核心是慢性炎症促进 APOBEC3s 等促

进变异与UNG等变异修复力量之间的平衡失调，导

致病毒和细胞在炎症微环境作用下发生“变异—选

择—适应”进化过程，导致肿瘤细胞激活了关键的

炎症相关细胞信号通路，获得了逆向发育能力，使

细胞具备无限繁殖等干性特征，表达了在胚胎时期

表达的蛋白质。在“阴性”炎症条件下，促炎介质能

够反式激活胞苷脱氨酶表达，后者不仅促进HBV变

异，而且促进宿主体细胞基因组变异。HCC 相关

HBV变异具有促进HCC恶性表型的功能。体细胞

变异导致肝细胞绝大部分被淘汰，只有很少部分细

胞通过HBV变异、体细胞变异和表观遗传修饰如组

蛋白乙酰化和非编码RNA等机制，激活了关键的炎

症相关细胞信号通路，获得了“逆向分化”和EMT的

机会，使细胞具备掠夺营养、无限繁殖等“干”样能

力，表达了只有在胚胎时期的表达的蛋白质，如甲

胎蛋白（AFP）在HCC中高表达等。整个HBV促进

HCC进化发育过程中，无论病毒变异还是宿主基因

组变异，均存在一个“变异—选择—适应”的进化过

程，但是HBV致癌进化是一个“逆向进化”过程[39-40]。

在“癌症进化发育学”理论体系中，阴性炎症因子反

式激活胞苷脱氨酶，打破促进变异和变异修复之间

的平衡起核心作用。HBV致癌过程中核心信号通

路可发展成监测癌症进化的生物标志，也可能从中

选择用于癌症靶向治疗的重要分子靶标。

7    HBV-HCC 发 生 和 复 发 转 移 的 特
异防治技术体系

7.1    抗病毒治疗可选择性预防高危HBV感染人群

HCC的发生    应用慢性乙型肝炎患者平均随访 10

年的前瞻性队列研究中发现，男性、年龄、肝硬化和

携带 A1762T/G1764A、C1653T、T1753V 等 HBV 变

异是HCC发生和死亡的独立危险因素，而抗病毒治

疗是独立保护因素。建立了提前 6 年预知 HBV-

HCC 发生的指标体系（软件著作权 2020SR182265

9）。发现 preS区 G2950A/G2951A/A2962G/C2964A

和C3116T/T31C联合变异显著增加癌症风险，而且

这种风险可以被抗病毒治疗所化解，在有肝硬化的

HBV感染者中，应用核苷类似物治疗至少 5年才能

显著降低 HCC的发生。在携带 preS2缺失 HBV感

染者中，抗病毒治疗不能降低HCC发生风险。抗病

毒治疗 3～5年总体上可使高危HBV感染者的HCC

发病率降低了 78.0%，可避免我国 1 000 万 HBV 感

染者在 75 岁之前死于 HCC[21,25]，为在 HBV-HCC 特

异性预防奠定了基础。

7.2   circKCNN2 和 circGLS2 等内在因素抵抗 HCC

复发转移    我们从HBV-HCC患者研究队列中选取

HCC 复发的肿瘤组织样本，分别采用高通量 RNA

测序、miRNA 测序和 circRNA 测序，发现了 59 711

个 circRNA 序列，其中有 55 752 个 circRNA 序列在

CircAtlas database 中有注释。将得到的 3 959 个新
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的 circRNA序列进行生物信息系学富集分析，发现

了与复发及预后显著相关的 circRNA，并对其中两

种最重要的 circRNA（circKCNN2、circGLS2）进行

了实验验证和样本队列验证。结果显示，肿瘤组织

中 circKCNN2 高表达提示患者复发风险降低，在

HCC 细胞系中过表达 circKCNN2 可以显著抑制

HCC细胞的增殖、迁移、侵袭、克隆形成和体内成瘤

能力。发现 circKCNN2 的上游转录调控抑制因子

NFYA 和 下 游 效 应 分 子 miR-520c-3p、MBD2 和

FGFR4，证明 circKCNN2 通过吸附 miR-520c-3p 而

上调MBD2表达以抑制HCC恶性表型。利用HCC

细胞系和类器官研究发现短期的 circKCNN2 过表

达通过抑制 FGFR4与乐伐替尼产生协同抗肿瘤效

果[41-42]。该研究为 HBV-HCC 复发等三级预防提供

了新的干预手段。

7.3    建立了HCC等肿瘤特异性基因治疗创新技术 

应用甲胎蛋白（AFP）和白蛋白等 HCC 和肝组

织特异性表达分子的基因转录调控序列（启动子和

增强子）调控抗癌因子基因，经重组逆转录病毒载

体能够实现在HCC组织中特异表达外源基因，其中

免疫调控因子在肿瘤组织中特异性表达显著改善

肿瘤免疫微环境，发挥抗肿瘤作用的同时避免对正

常骨髓组织等正常组织的损害[43-44]。该研究为以

HCC为基础的癌症特异性防治提供了有效的、特异

性新措施，也是针对肝癌微环境开展靶向治疗的有

益尝试。

7.4    建立了HBV-HCC术后复发的预测指标体系和

特异性预防措施    应用我们建立的HBV后HCC术

后随访队列研究发现，肿瘤直径>3 cm、肿瘤包膜不

完整、卫星病灶多、有微小血管浸润、肿瘤分化程度

低、巴塞罗那分期较晚、r-谷氨酰胺转肽酶高、病毒

浓度>104拷贝/mL 是 HCC 术后复发和死亡的独立

危险因素；而抗 HBV治疗是 HCC术后复发和死亡

的唯一独立保护因素。然后开展标准随机对照临

床试验研究，经多因素Cox等比例伤害模型分析证

实应用核苷类似物进行标准抗病毒治疗显著降低

HBV-HCC 术 后 复 发（HR=0.41，95% CI：0.32～

0.70），延长 HCC 相关死亡（HR=0.26，95% CI：0.14

～0.50）。更重要的是抗病毒治疗可以显著降低

HCC 术后 2 年内死亡（HR=0.41，95% CI：0.27～

0.62），而且可以显著改善 HBV-HCC 患者术后 6 个

月的肝功能，促进术后残肝大小和功能的迅速恢

复。从整体上来说，特异性抗病毒治疗使术后 4年

生存率提高了 82.3%。但是，对于在残肝的基因组

中整合了 3’截断型 HBV 的 X 基因（Ct-HBx）的患

者，抗病毒治疗没有以上效果[45]。这一发现推动了

HBV-HCC 术后抗病毒治疗进入临床指南，并提出

一个新问题：残肝基因组中整合了Ct-HBx促进复发

转移，对Ct-HBx整合的患者进行特异性剪接残肝基

因组中Ct-HBx或开展特异性基因治疗才能解决这

一问题。

7.5    其他新颖的有效 PLC 三级预防措施    第 2 次

手术切除和放疗对HCC的疗效：我们在HBV-HCC

预后队列研究中发现复发再次手术切除和放疗对

HCC有明显的疗效[2]。癌症依赖不同营养因子而差

异化生长。通过饮食改变抑制肿瘤微环境中营养

需求，增加干扰肿瘤代谢营养物质，可以显著增强

抗肿瘤药物的敏感性[46]。通过饮食调整肠道菌群，

同样可以增强免疫治疗的疗效。食用低纤维素、低

omega-3脂肪酸者增加全身炎症水平，与免疫治疗

抵抗有关，通过饮食调节肠道菌群，可以增强免疫

治疗的疗效[47]。免疫检查点抑制剂如 PD-1、PD-L1

抗体，CTLA4抗体，联合抗酪氨酸酶抑制剂、抗血管

生成药物、化疗药物，外加局部的治疗对晚期HCC

有可期待的疗效[48]。其中有多种药物组合目前正在

临床研究中。

体育运动对HCC有明确的防控作用。运动不

仅可以显著预防癌症的发生，而且对所有类型的癌

症相关死亡均有明确保护作用[49]。体育运动能有效

改善胰岛素耐受，促进肝脂肪酸代谢、大幅度降低

慢性炎症，进而破坏癌症进化发育的土壤，对肝脏

健康大有裨益。其中大量证据已经提示，体育运动

对PLC特别是HCC的发生有明确的抑制作用，可以

使整体 PLC发病率降低 20%以上。每周 7.5～15 h

空余时间体育运动能够降低 18%～27% 的 PLC 发

生风险。Meta 分析提示中等强度运动可以降低

23% 的 HCC 发生风险和 19% 的 HCC 死亡风险[50]。

因此，体育运动尤其是有氧运动对PLC的防治效果

不亚于任何一种以药物为主的防控措施。积极有

效的联合药物开展临床治疗，结合跑步和游泳等有

氧运动等公共卫生措施，对 HCC 三级预防有重要

意义。
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